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<54i Derives d'oxazoloquinoleinone, leur preparation et leur application en therapeutique 

i57> Derives de 3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one de formule generale (I) 




( )n 




(I) 



tt«ns Uquelle : 

n est cq-tl a 0 ou 1 , 

h. if pfesente un atome d'hydrogene ou un groupe ethenyle, methyle, ethyle, phenyle, hydroxy methyle ou methoxy- 
mctftyte ct, 

i»o». R> est un groupe methyle, trifluoromethyle ou cyano, R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle ou 
tx:n//ioxy et R 4 et R 5 sont des atomes d'hydrogene, 

i>ou R> cl R 4 formenl ensemble un groupe -(CH 2 ) 4 -, R 3 est un groupe hydroxyle el R 5 est un atome d'hydrogene, 
x«\ R r v\ R 5 torment ensemble un groupe -0-(CH 2 ) 3 -et R 3 et R 4 sont des atomes d'hydrogene, 

sott R* ct R 5 torment ensemble un groupe -(CH 2 ) 4 , R 3 est un groupe hydroxyle et R4 est un atome d'hydrogene. Ap- 
pi oil ion cn therapeutique. 
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Description 

La presente invention a pour objet des derives de 3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, leur pre- 
paration et leur application en therapeutique. 

D'apres le brevet europeen EP O 322 263, on connait des derives de 3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one, utiles comme agents antidepresseurs. 

Les composes de ('invention repondent a la formule generale (I) 



(i) 




dans laquelle : 

n est egal a 0 ou 1 , 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe ethenyle, methyle, ethyle, phenyle, hydroxymelhyle ou methoxy- 
20 methyle, et, soit R 2 est un groupe methyle, trifluorom ethyle ou cyano, R 3 est un alome d'hydrogene ou un groupe 
hydroxyle ou benzyloxy et R 4 et R 5 sont des atomes d'hydrogene, 

soit R 2 et R 4 forment ensemble un groupe -(CH 2 )4-, R3 est un groupe hydroxyle et R 5 est un atome d'hydrogene, 
soit R 2 et R 5 forment ensemble un groupe -0-(CH 2 )3-, et R 3 et R 4 sont des atomes d'hydrogene, 
soit R 2 et R 5 forment ensemble un groupe -(CH 2 ) 4 , R 3 est un groupe hydroxyle et R4 est un atome d'hydrogene. 
25 Les composes de I'invention peuvent exister sous diff erentes formes isomeres y compris sous forme d'enantiomeres 

et de diastereoisomeres. La presente invention comprend ces differentes formes ainsi que leurs melanges, y compris 
les melanges racemiques. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon le procede represente en annexe 1 , qui consiste a traiter 
un compose de formule (II) 



HO 





(II) 



dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene, un groupe ethenyle, methyle, phenyle, hydroxymethyle ou me- 
thoxymethyle, par un compose de formule (III) 

40 

R_ 1 Y 

(HI) 

45 dans laquelle n, R 2 , R 3 , R 4 et R 5 sont definis comme dans la formule (I) et X represente un atome d'halogene ou un 
groupe labile tel que mesyloxy ou tosyloxy, pour obtenir le compose de formule (I) dans laquelle R-, est defini comme 
pr6cedemment, puis a reduire le compose de formule (I) dans laquelle est un groupe ethenyle, pour obtenir le com- 
pose de formule (I) dans laquelle R 1 est un groupe ethyle. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R 1 represente un atome d'hydrogene, un groupe ethenyle, methyle ou 

50 phenyle, peuvent etre prepares a partir du 2-formyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle, 
compose connu dont la preparation est decrite dans le brevet EP 0 322 263. 

Dans le cas ou R 1 est un atome d'hydrogene, ce procede consiste a traiter le 2-formyl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahy- 
droquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle par un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium ou de potassium, a cycliser 
le compose obtenu, par reaction avec une base telle que le methylate de sodium et enfin, a demethyler la 7-me- 

55 thoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one de formule (IV) 
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10 



15 




(IV) 



Dans le cas ou est un groupe ethenyle, methyle ou phenyle, ce procede consiste a traiter le 2-formyl-6-me- 
thoxy-1 ,2,3,4-letrahydroquinoleine-l-carboxylate d'ethyle par un organomagnesien de formule F^MgX, dans laquelle 
represente un groupe ethenyle, methyle ou phenyle et X un atome d'halogene, a cyciiser le compose obtenu, par 
reaction avec une base telle que le methylate de sodium et enfin, a demethyler le derive de 7-methoxy-3,3a,4,5-tetra- 
hydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one de formule (V) 

H 3 CO 



(V) 




20 



25 



30 



dans laquelle R-, estdefini comme precedemment. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R-, represente un groupe hydroxymethyle ou methoxymethyle peuvent 
etre prepares a partir de la 3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one, compose de for- 
mule (II) dans laquelle R-| represente un groupe ethenyle, par protection du groupe hydroxyle pourobtenir un compose 
de formule (VI) 



PrO 




(VI) 



3S dans laquelle Pr represente un groupe protecteur tel que benzyle, 

qui est ensuite traite par I'ozone puis par un agent reducteur, tel que le borohydrure de sodium, pour donner un compose 
de formule (VII) 



40 



45 



50 



55 



PrO. 




(VII) 



qui est, 

soit deproteg6 pour donner un compose de formule (II) dans laquelle R A est un groupe hydroxymethyle, 
soit traite par le sulfate de dimethyle pour donner un compose de formule (VIII) 




OCH r 



(VIII) 



qui est ensuite deprotege pour donner le compose de formule (II) dans laquelle R n represente un groupe methoxyme- 
thyle 

Les composes de formule (I) dans laquelle R-, represente un groupe ethenyle, methyle, ethyle, hydroxymethyle ou 
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methoxymethyle existent sous forme d'isomeres cis et trans 






w 



15 



50 



55 



( )n 



(I cis) cK 
' (I trans) 

derive de formule (V) ' Pr6S se P arat,on P ar chromatography des isomeres cis et trans du 




(V cis) 




(V trans) 



d'hydrogcne et R 2 et n sont definis corn™ 1„! 9 , P hydrOX/le OU be ^y'oxy, R 4 et R 5 sent des atomes 

precede repr.seme en J^ ^^ t ^^S^ ^"T *" P ^ le 

quinolein-, -one, compose de formule (S^an la^ 

R 2 CH(OH)-(CH 2 )-(CH 2 ) n X, dans laqti ell e R et n som "l f represente U " 9 roU P e ^ h ^' «" compose de formule 
groupe | abi ,e, tel que 4,oxy ou S^^^S^^l^ ^ °" 



(IX) 




par un halogenure de benzyle, 

a faire reagir le compose obtenu, de formule (X) 




avec I'ozone puis un agent reducteur tel que le borohydrure de sodium 



BnO 




(X) 



pour obtenir le derive de formule (XI) 



(XI) 



sol Ira.le par le Mu * dimahyte pop, donee, le compose de lormul. (XII) 
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(XII) 



qui est ensuite deprotege pour donner le compose de formule (I) correspondant, dans laquelle R, est un groupe me- 
thoxymethyle et R 3 un groupe hydroxyle. 

10 Les enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (I) sont prepares a partir des enantiomeres ou 

diastereoisomeres des composes de formule (II) et/ou des enantiomeres des composes de formule (111). 
Les enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (II) sont eux-memes obtenus a partir des enantio- 
meres et diastereoisomeres des composes de formule (IV) ou (V), prepares a partir du 6-methoxy-2-methoxycarbo- 
nyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-quinoleine-l -carboxylate d'ethyle racemique, selon le precede represents en annexe 3. 

^5 Ce procede comprend la separation par hydrolyse enzymatique, des enantiomeres du 6-methoxy-2-methoxycarbo- 
nyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-quinoleine-1 -carboxylate d'ethyle, consistant a traiter le compose racemique dans une solution 
tampon telle qu'un melange de biphosphate de potassium et de phosphate de disodium ou dans un milieu biphasique 
tel que toluene/solution tampon, par un extrait enzymatique tel que I'esterase de foie de pore, les poudres acetoniques 
de foie de cheval, de pore, de boeuf ou de lapin et, plus particulierement, la poudre acetonique de foie de mouton 

20 (commercialisee par SIGMA), et a separer par extraction, le S(-)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroqui- 
noleine-1 -carboxylate d'ethyle, du R(+)-2-carboxy-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-quinoleine-l -carboxylate d'ethyle. 
Le R(+)-2-carboxy-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-quinoleine-l -carboxylate d'ethyle, traite par le chlorure de thionyle 
dans un solvant tel que le toluene, puis par le methanol, donne le R(+)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahy- 
droquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle. 

25 Le R(+)- et le S(-)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-quinoleine-l -carboxylate d'ethyle, traites par le bo- 
rohydrure de lithium, conduisent respectivement aux enantiomeres R(-) et S(+) de la 7-methoxy-3,3a,4,5-tetra- 
hydro-1 H-oxazolo-[3,4-a]quinolein-1-one (IV). 

Le R(+)- et le S(-)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle, traites par 
I'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant tel que le toluene, conduisent respectivement aux R(+)- et S(-)-2-for- 

30 myl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle, qui, par reaction avec un organomagnesien de for- 
mule R-,MgX dans laquelle R 1 represente un groupe ethenyle, methyle ou phenyle et X un atome d'halogene, dans un 
.solvant tel que tetrahydrofuranne : suivie d'une reaction avec le methanolate de sodium dans un solvant tel que le toluene 
puis separation chromatographique, donne d'une part, les diastereoisomeres (-), de configuration [3(/?),3a(ft)] et [3 
(S),3a(R)], et d'autre part les diastereoisomeres (+), de configuration [3(S),3a(S)] et [3(tt),3a(S)], des composes de 

35 formule (V). 

Le 6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle racemique, utilise comme 
produit de depart, peut etre prepare par reaction de la 6-methoxyquinoleine avec le cyanure de potassium ou le cyanure 
de trimethylsilyle et le chlorure de benzoyle, dans un solvant tel que le dichloromethane, reaction de la 1 -benzoyl-2-cya- 
no-6-methoxy-1 ,2-dihydroquinoleine obtenue, avec I'acide bromhydrique dans de I'acide acetique puis avec I'ammo- 

40 niaque et enfin avec I'acide acetique, traitement de la 2-carboxy-6-methoxyquinoleine obtenue, par le chlorure de thio- 
nyle dans un solvant tel que le toluene, puis par le methanol, pour obtenir la 6-methoxy-2-methoxycarbonylquinoleine, 
qui est reduite par de I'hydrogene en presence d'oxyde de platine et d'ethanol chlorhydrique dans du methanol, pour 
donner la 6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine, qui est ensuite traitee par le chloroformiate 
d'ethyle dans un solvant tel que le dichloromethane, en presence de carbonate de potassium. 

45 Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

Exemple 1 : [3a,3a3,7(/=?)1-3-ethenyl-7-[4,4,4-trifluoro-3- hvdroxvbutoxyl-3 3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolor3,4-a] 
quinolein-1 -one 

50 1.1 cis- et trans-(±)-3-Ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1/-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one. 

A une solution de 116 : 3 g (0,442 mol) de 2-formyl-6-methoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle 
dans 800 ml de tetrahydrofuranne, refroidie a - 30°C et sous agitation, on ajoute sous argon, en 30 mn, 486 ml (0,486 
mol) de bromure de vinylmagnesium 1 M. On laisse le milieu reactionnel sous agitation pendant 2 h, puis on ajoute une 
55 solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium glacee. On extrait deux fois a I'acetate d'ethyle, on lave a I'eau, on 
seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On redissout I'huile residuelle dans 340 ml 
de toluene et on chauffeau reflux pour eliminer les traces d'eau. On ajoute alors, a 90° C, 1 ml d'une solution de methylate 
de sodium a 10 % dans le methanol, et on porte de nouveau au reflux en distillant I'ethanol forme. On evapore a sec, 



5 

BNSDOCID: <EP 0699680A 1_l_> 



• 41 



EP 0 699 680 A1 

on reprend le residu dans de I'acetate d'ethyle, on lave a I'eau, puis on seche la phase organique sur sulfate de sodium 
et on evapore le solvant sous pression reduite. Par chromatographie du produit sur colonne de silice avec un melange 
4/1 d'heptane et d'acetate d'ethyle, on obtient 32,9 g de derive trans (Point de fusion : 100°C) et 13,4 g de derive cis 
(Point de fusion : 134°C). 

5 

1 .2. trans-(±)-3-Ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4a]quinolein-1 -one 

A une solution de 24,6 g (0,1 mol) de trans-(±)-3-ethenyl-7-methoxy-3,3a,4 l 5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one dans 280 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte, a 0°C, 19 ml (0,20 mol) de tribromure de bore, 
10 puis, au bout de 1 h, on verse une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium jusqu'a neutrality. On filtre puis 
on extrait le filtrat avec du dichloromethane contenant 10 % de methanol. On lave la phase organique a I'eau, on la 
seche sur sulfate de sodium puis on evapore ie solvant sous pression reduite. On triture ensuite le residu solide dans 
un melange 1/1 de dichloromethane et de methanol. On filtre et on seche pour obtenir finalement 21 ,4 g de produit. 
Point de fusion : 216°C. 

is a partir de la cis-(±)-3-ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetra hydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one, on a obtenu la 

cis-(±)-3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-aJquinolein-1 -one. 
Point de fusion : 250°C. 



20 



1.3. [3a,3ap,7(R)]-3-Ethenyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 



A une solution de 21 ,2 g (0,092 mol) de trans-(±)-3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a l 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one dans 150 ml d'acetonitrile, on ajoute sous argon, a temperature ambiante, 25 ; 4 g (0,183 mol) de carbonate 
de potassium puis 34,9 g (0,138 mol) de 1 -iodo-3(R)-hydroxy-4,4,4-trifluorobutane. Au bout de 4 h, on dilue le melange 
avec du dichloromethane et on le lave a I'eau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium puis on evapore le 
2S solvant sous pression reduite. L'huile residuelle est purifiee par chromatographie sur colonne de silice avec du chloro- 
forme contenant 0 a 3 % de methanol. Apres cristallisation dans un melange acetone/ether diisopropylique, on obtient 
30 g de produit. 
Point de fusion : 135,8°C. 

30 Exemple2 : [3a,3a^7(ff)1-3-hvdroxvmethvl-7-|4,4,4-trifluoro-3-benzvloxybutoxv1- 3-3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo 
f3,4-a1quinolein-1-one 

2.1. [3a,3a(i,7(tf)]-3-Ethenyl-7-K^ 
quinolein-1-one 

35 

A une solution de 30,0 g (840 mmol) de [3a,3a(3,7(/ : ?)]-3-ethenyl-7-[4,4 I 4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3 ) 3a ) 4,5- tetra- 
hydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 300 ml de toluene, on ajoute une solution de 1 3 ; 4 g d'hydroxyde de sodium 
dans 1 3 : 4 ml d'eau, 2,7 g (8,4 mmol) de bromure de tetrabutylammonium puis 43 : 1 g (0,252 mol) de bromure de benzyle. 
On agite le melange pendant 2 h a temperature ambiante, puis on extrait a I'acetate d'ethyle, on lave a I'eau, on seche 
40 sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le residu huileux par chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange 1/1 d'heptane et de chloroforme. On obtient 35 g de produit sous forme d'huile. 

2.2. [3a,3ap,7(/?)]-3-Hydroxymethyl-^ 
quinolein-1-one 

45 

On fait barboter de I'ozone pendant 3 h, a - 30°C, dans une solution de 31 ,5 g (70,4 mmol) de [3a,3ap,7(B)]-3-ethe- 
nyl^-^^^-trifluoro-S-benzyloxybutoxyJ-S^a^.S-tetrahydro-l H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans 515 ml de dichlo- 
romethane et 780 ml de methanol. On chasse ensuite I'ozone par passage d'un courant d'azote et on ajoute 26,8 g 
(0,704 mol) de boro hydrure de sodium en maintenant la temperature a - 30°C. Au bout de 5 mn, on ajoute 21,8 g (0,352 
so mol) de sulfure de dimethyle et on laisse le melange revenir a temperature ambiante. On lave ensuite a I'eau, on seche 
la phase organique sur sulfate de sodium et on concentre la solution sous pression reduite. Le produit obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice avec du dichloromethane contenant 0 a 5 % de methanol. Apres recristalli- 
sation dans Tether diethylique, on obtient 26,5 g de produit. 
Point de fusion : 111 l 6°C. 

55 
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Exemple 3 : [Sa.aa^.yfffll-S-methoxvmethvl-y-rA^^-trifluQro-S-benzvloxvbutoxvl-S.Sa^^-tetrahvdro-l H-oxazolo 
[3,4-a]quinolein-1-one 

A une solution de 7,8 g (17 mmol) de [3a,3a(iJ(ff)]-3-Hydroxymethyl-7-[4 ) 4 J 4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
5 -3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans 85 ml de toluene, on ajoute 0,54 g (1,7 mmol) de bromure 
de tetrabutylammonium puis 6,4 g (51 mmol) de sulfate de dimethyle. On verse ensulte goutte a goutte, en 30 mn, une 
solution de 2,7 g (67 mmol) d'hydroxyde de sodium dans 2,7 ml d'eau. On agite pendant 30 mn, puis on dilue le milieu 
reactionnel avec de I'acetate d'ethyle, on extrait la phase organique, on la lave a I'eau, on la seche sur sulfate de sodium 
et on evapore lesolvantsouspression reduite. Parchromatographlesurcolonnedesiliceavec un melange 1/1 d'heptane 
10 et d'acetate d'ethyle, on isole 6,2 g de produit sous forme d'huile. 

Exemple 4 : [3a,3a3,7(ff)l-3-methoxymethyl-7-[4,4,4-trifl^^ H-oxazolo 
[3,4-alquinolein-1 -one 

is On hydrogene pendant 16 h, 2 ; 8 g (6 mmol) de [3a ) 3a(5,7(f?)]-3-methoxymethyl-7-[4,4,4-tnfluoro-3-benzyloxybu- 

toxy]-3,3a,4,5-tetrahydro-1 A-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 30 ml d'ethanol, en presence de traces d'acide chlo- 
rhydrique et de 0,6 g de charbon palladie a 10 % contenant 50 % d'eau. On filtre le melange sur silice et on evapore le 
solvant sous pression reduite. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 
1/1 d'heptane et d'acetate d'ethyle. Apres recristallisation dans Tether diethylique, on obtient 1 ,4 g de produit. 

20 Point de fusion : 94,8*0. 

Exemple 5 : f3a,3a^,7(S)1-7-(3-hvdroxvbutoxv)-3-hvdroxvmethvl-3,3a,4,5-tetrahvdro-1 H-oxazolor3,4-a] 
quinolein-1-one 

25 5.1. trans-7-Benzyloxy-3-ethenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 

A un melange de 10 g (0,043 mol) de trans-3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo-[3,4-a]quino- 
lein-1-one (obtenue a Tetape 2 de I'exemple 1 ) et de 12 g (0,086 mol) de carbonate de potassium dans 250 ml d'ace- 
tonitrile et 50 ml de dimethylformamide, on ajoute 8,9 g (0,052 mol) de bromure de benzyle. On agite le melange a 80°C 
30 pendant 1 h, puis on filtre a chaud, on lave a I'acetonitrile et on evapore le filtrat a sec sous pression reduite On reprend 
le residu par de I'acetate d'ethyle, on le lave plusieurs fois a I'eau, puis on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium et on la concentre sous pression reduite. Apres recristallisation dans Tether diisopropylique, on obtient 12,8 g 
de produit. 

Point de fusion : 96° C. 

35 

5.2. trans-7-Benzyloxy-3-hydroxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 

On fait barboter de I'ozone pendant 3 h 30, dans une solution de 12,5 g (0,039 mol) de trans-7-benzyloxy-3-ethe- 
nyl-3,3a,4, 5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 450 ml de dichloromethane et 350 ml de methanol, 

40 refroidie a - 40°C. On chasse ensuite Texces d'ozone par un courant d'azote, on ajoute 1 4,8 g (0,39 mol) de borohydrure 
de sodium par petites portions puis 1 2,6 g (0, 1 95 mol) de dimethylsulfure et on laisse le melange une nuit a temperature 
ambiante. On extrait deux fois au dichloromethane, on lave la phase organique a I'eau puis avec une solution saturee 
de chlorure de sodium, on la seche et on evapore le solvant sous pression reduite. Apres purification par chromatogra- 
phie sur colonne de silice avec un melange 95/5 de dichloromethane et de methanol, on obtient 10,9 g de produit. 

45 Point de fusion : 144°C. 

5.3. trans-7-Hydroxy-3-hydroxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 tf-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

On hydrogene pendant 1 h, 3,0 g (9,2 mmol) de trans-7-benzyl oxy-3-hydroxymethyl-3,3a : 4,5-tetrahydro-1 H-oxa- 
50 zolo[3,4-a] quinolein-1-one en solution dans 20 ml d'ethanol et 40 ml de tetrahydrofuranne, en presence de 1 g de 
charbon palladie a 10 % contenant 50 % d'eau. On filtre ensuite le melange sur silice et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On obtient 1,1 g de produit. 
Point de fusion : 250°C. 

55 5.4. [3a,3a(i,7(S)]-7-(3-Hydroxybutoxy)-3-hydroxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 500 mg (2,1 3 mmol) de trans-7-hydroxy-3-hydroxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a] 
quinolein-1 -one dans 3 ml d'acetonitrile et 2 ml de dimethylformamide, on ajoute 590 mg (4,26 mmol) de carbonate de 
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potassium, puis une solution de 623 mg (2,55 mmol) de p-toluenesulfonate de 3(S)-hydroxybutane dans 5 ml d'aceto- 
nitrile. On agite le melange a 80°C pendant 2 h, puis on ajoute 20 ml d'eau et on extrait 2 fois avec de I'acetate d'ethyle. 
On seche la phase organique sur sulfate de sodium puis on la concentre sous pression reduite. Le solide obtenu est 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange 1/1 d'acetate d'ethyle et de cyclohexane puis triture dans Tether 
5 diisopropylique. On obtient 420 mg de produit. 
Point de fusion : 102°C. 

Exemple 6 : [3(S),3a(S),7(ff)H+)-3-mmhoxvmeth^^^ 
oxazolo [3,4-alquinolein-1-one 

10 

6.1 . 1-Benzoyl-2-cyano-6-methoxy-1 ,2-dihydroquinoleine 

On melange une solution de 10 g (63 mmol) de 6-methoxy quinoleine dans 80 ml de dichloromethane avec une 
solution de 12,4 g (188 mmol) de cyanure de potassium puis on ajoute lentement 14,5 ml (125 mmol) de chlorure de 
15 benzoyle On agite le melange pendant 18 h, puis on separe la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec 
du dichloromethane. On lave les phases organiques avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 5 %, puis avec 
de l'eau : avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium et de nouveau avec de I'eau, on les seche sur sulfate de 
sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On cristallise I'huile obtenue dans de Tethanol a 95 %. On obtient 
13,4 g de produit. Point de fusion : 124°C. 

20 

6.2. 2-Carboxy-6-methoxyquinoleine 

On ajoute 270 ml d'acide bromhydrique a 48 % a une solution de 217 g (0,747 mol) de 1 -benzoyl-2-cyano-6-me- 
thoxy-1 ,2-di-hydroquinoleine dans 270 ml d'acide acetique et on chauffe le melange au reflux pendant 30 mn. On filtre, 
25 rince a I'ether diethylique, puis on met le solide obtenu en suspension dans 2 1 d'eau et on chauffe a 90°C. On ajoute 
ensuite de I'ammoniaque jusqu'a pH = 8-9 eton filtre a chaud. On acidifie le filtrat a 50° C, en ajoutantde I'acide acetique 
jusqu'a pH = 4-5, puis on refroidit. On filtre le produit cristallise, on le rince a I'eau puis on le recristallise dans 250 ml 
d'acide acetique et on le rince a I'ether diethylique. On obtient 129 g de produit. Point de fusion : 187°C. 

30 6.3 6-Methoxy-2-methoxycarbonylquinoleine 

On verse goutte a goutte, 230 ml (3,17 mol) de chlorure de thionyle sur une suspension de 129 g (0,635 mol) de 
2-carbo xy-6-methoxyquinoleine dans 1 200 ml de toluene et on chauffe le melange pendant 3 h 30. Apres concentration 
de la solution sous pression reduite, on dissout le solide obtenu dans 300 ml de methanol. On agite pendant 30 mn, 
35 puis on evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le produit obtenu avec de I'ether diethylique et on I'isole 
par filtration. Le solide obtenu est repris avec de I'acetate d'ethyle et de I'ammoniaque diluee, puis la phase organique 
est separee, traitee au noir animal, filtree et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 90 g de produit. 
Point de fusion : 129°C. 

40 6.4. (±)-6-Methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro quinoleine 

A une solution de 50 g (0,23 mol) de 6-methoxy-2-methoxy carbonylquinoleine dans 1000 ml de methanol, on ajoute 
une solution 6N d'ethanol chlorhydrique jusqu'a pH = 1 : puis on hydrogene pendant 18 h, en presence de 2,6 g d'oxyde 
de platine hydrate. On elimine ensuite le catalyseur par filtration et on evapore le solvant sous pression reduite. Apres 
45 trituration du produit dans un melange d'ether diisopropylique et d'ether de petrole, on obtient 56 g de produit sous forme 
de chlorhydrate. 
Point de fusion : 129°C. 

Apres traitement avec de Tammoniaque diluee, extraction a I'acetate d'ethyle, sechage sur sulfate de sodium et evapo- 
ration du solvant sous pression reduite, on recupere la base. 
50 point de fusion : < 50°C. 

6.5. (±)-6-Methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro quinoleine-1-carboxylate d'ethyle 

A une solution de 69,3 g (0,313 mol) de (±)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine et de 39 
55 ml (0,407 mol) de chloroform iate d'ethyle dans 1 400 ml de dichloromethane, on ajoute 85 g (0,63 mol) de carbonate de 
potassium et on chauffe au reflux pendant 18 h. On filtre le melange, on concentre le filtrat sous pression reduite et on 
chromatographie le residu sur colonne de silice avec un melange 3/7 d'acetate d'ethyle et de cyclohexane. On obtient 
80,4 g de produit sous forme d'huile. 
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6.6. S-(-)-6-Methoxy-2-methoxycarto^ d'ethyle et /=?-(+) 
-2-carboxy-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-l -carboxylate d'ethyle 

On met en suspension 3 g (10,2 mmol) de (±)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1-car- 
5 boxylate d'ethyle dans 80 ml de tampon phosphate 0,01 M (biphosphate de potassium + phosphate de disodium), a pH 
= 7. On ajuste ensuite le pH a 7,3 par addition d'une solution aqueuse 1 M d'hydroxyde de sodium et on ajoute 7,5 g de 
poudre acetonique de foie de mouton. On agite le melange pendant 14 h a temperature ambiante, tout en maintenant 
le pH constant par addition d'une solution aqueuse 1 M d'hydroxyde de sodium, puis on filtre le melange reactionnel sur 
celite et on rince la celite avec environ 400 ml d'ether diethylique. Apres extraction de la phase aqueuse par 3 fois 400 
io ml d'ether diethylique, les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et filtrees puis le solvant 
est evapore sous vide. On obtient 1,5 g d'un produit huileux correspondant au S-(-)-6-methoxy-2-methoxycarbo- 
nyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-l -carboxylate d'ethyle. 
ee : 99 % par HPLC chirale 

15 = " 5407 ( c = °» 9 i dichloromethane) 

On acidifie la phase aqueuse a pH = 4,5 par addition d'acide chlorhydrique a 10 %, puis on extrait avec 3 fois 100 ml 
d'ether diethylique. On reunit les phases etherees, on les seche sur sulfate de magnesium, les filtre et on evapore le 
solvant sous vide. On obtient 1 ,04 g de fl-(+)-2-carboxy-6-methoxy-1 ,2 : 3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle. 
ee : 88 % par HPLC chirale 

20 

[a]p° = + 66°5 (c = 0,99 ; dichloromethane). 

6.7. S-(-)-2-Formyl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-l carboxylate d'ethyle 

A une solution de 34,6 g (0,118 mol) de S-(-)-6-methoxy-2-methoxycarbony 1-1 ,2, 3,4-tetrahydro-quinoleine-1 -car- 
boxylate d'ethyle dans 700 ml de toluene, on ajoute goutte a goutte, a - 70°C, 235 ml (0,234 mol) d'une solution 1,5 M 
d'hydrure de diisobutylaluminium dans du toluene. On agite pendant 15 mn a - 70°C, puis on verse lentement 17 ml de 
methanol et on agite en laissant revenir a temperature ambiante. On ajoute 1 ,5 I d'une solution 1 ,5 M d'acide chlorhy- 
drique, puis on separe la phase organique et on extrait la phase aqueuse avec de I'ether diethylique. Les phases orga- 
niques sont lavees a I'eau plusieurs fois, puis le solvant est evapore sous pression reduite. On obtient 23,8 g de produit. 

[a]* 0 = - 43,1° (c = 1 ; dichloromethane) 

6.3. [3(S),3a(S)]-(+)- et [3(F?),3a(S)]-(+)-3-Ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

On refroidit a - 40°C, une solution de 23,8 g (90 mmol) de S-(-)-2-formyl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinolei- 
ne-l -carboxylate d'ethyle dans 260 ml de tetrahydrofuranne et on ajoute sous argon et sous agitation magnetique, en 
1 h 30, 99 ml (99 mmol) de bromure de vinylmagnesium 1M. On agite ensuite pendant 1 h, puis on ajoute une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium glacee. On extrait 2 fois avec de I'ether diethylique, on lave a I'eau, on seche 
sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient une huile que Ton redissout dans 172 
ml de toluene et on chauffe au reflux pour eliminer les traces d'eau. On ajoute a 90° C, 0,8 ml d'une solution de methylate 
de sodium a 10 % dans le methanol. On porte a nouveau au reflux en distillant I'ethanol forme puis on laisse revenir a 
temperature ambiante et on chromatographie la solution surcolonne de silice avec un melange 4/1 de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle. On obtient 5,3 g de compose [3(S),3a(S)] : 
Point de fusion : 80-83°C. 

[a] *° = + 54,6° (c = 1 ; dichloromethane) 

et 3 g de compose [3(/=f),3a(S)], 
so Point de fusion : 1 37-1 38°C ; 

Of) 

[a]^ = + 41 °8 (c = 1 ; dichloromethane) 



25 



30 



35 



40 



45 



55 



6.9. [3(S),3a(S)]-(+)-3-Ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4.5-tetrahydro-1/-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 

A une solution de 5,3 g (22 mmol) de [3(S),3a(S)]-(+)-3-ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a] 
quinolein-1 -one dans 13 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte, a 0°C, 43 ml (43 mmol) d'une solution 1M 
de tribromure de bore dans le dichloromethane. On agite pendant 30 mn, puis on ajoute de I'ammoniaque diluee jusqu'a 
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neutrality. On ajoute ensuite 5 a 10 ml de methanol, on concentre le milieu reactionnel de moitie sous pression reduite 
et on filtre. On rince le precipite a Teau puis a Tether diethylique et on le seche. On obtient 4,7 g de produit. 
Point de fusion : 215°C. 

s l<*Jp° = + 64,8° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde) 

6.10. [3(S),3a(S),7(/^]-(+)-3-Ethenyl-7-[4,4^^ 
quinolein-1 -one 

10 A une solution de 4,7 g (20 mmol) de [3(S),3a(S)]-(+)-3-ethe nyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a] 

quinolein-1 -one dans 55 ml d'acetonitrile, on ajoute 5,6 g (41 mmol) de carbonate de potassium puis 9,1 g (31 mmol) 
de p-toluenesulfonate de 3(R)-hydroxy-4,4,4-trifluorobutane. On chauffe au reflux pendant 1 6 h, puis on dilue le melange 
avec du dichloromethane et on le lave a I'eau. On seche ensuite la phase organique sur sulfate de sodium puis on 
evapore le solvant sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne de silice. Apres 
cristallisation dans Tether diisopropylique, on obtient 6,0 g de produit. 
Point de fusion : 145-146°C. 

[a] *° = + 78,4° (c = 1 ; methanol) 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



6.11. [3(S),3a(S),7(tf)]-(+)-3-Ethenyl-744,^ 
quinolein-1 -one 

A une solution de 6,0 g (1 7 mmol) de IStSJ.SaJSJJCfl^^+J-S-ethenyl^-^^^-trifluoro-S-hydroxybutoxyJ-S.Sa^.S-te- 
tra hydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 60 ml de toluene, on ajoute une solution de 2,7 g (67 mmol) d'hydroxy- 
de de sodium dans 2,7 ml d'eau, 0,53 g (1,7 mmol) de bromure de tetrabutylammonium, puis 6,0 ml (50 mmol) de 
bromure de benzyle. On agite le melange pendant 16 h a temperature ambiante, puis on extrait a Tacetate d'ethyle, on 
lave a Teau, on seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee 
par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 8/2 de cyclohexane et d'acetate d'ethyle. On obtient 7,1 g 
de produit sous forme d'huile, qui cristallise lentement. 
Point de fusion : 84° C. 

[a]* 0 = + 111° (c = 1 ; dichloromethane) 

6.12. [3(S),3a(S)7(/?)]-(+)-3-Hydroxymethy^ 
[3,4-a]quinolein-1 -one 



On fait barboter de I'ozone, a - 40°C pendant 2 h, dans une solution de 7,0 g (16 mmol) de [3(S),3a(S),7(R)]-(+) 
-3-ethe nyl-7- [4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy]-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans 170 ml de 
dichloromethane et 240 ml de methanol. On chasse ensuite Tozone par un courant d'azote, puis on ajoute 5,9 g (160 
mmol) de borohydrure de sodium, a la meme temperature. Au bout de 5 mn, on ajoute 5,7 ml (78 mmol) de dimethyl- 
sulfure, on laisse revenir le melange a temperature ambiante puis on le lave a I'eau, on seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et on la concentre sous pression reduite. On triture le produit obtenu avec de Tether diethylique puis 
on filtre. 

45 On obtient 4,7 g de produit. 
Point de fusion : 118°C. 

[ot]*° = + 111,1° (c = 1 ; dichloromethane) 

50 6.13. [3(S),3a(S),7(R)]-(+)-3-Methoxymethyl-7 -[4,4,4-^^ 
[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 4,6 g (10 mmol) de f3(S),3a(S),7(fl)]-(+)-3-hydroxymethyl-7-f4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
-3,3a,4, 5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 60 ml de toluene, on ajoute 0,32 g (1 mmol) de bromure 
ss de tetrabutyl ammonium puis 7,7 g (61 mmol) de sulfate de dimethyle et une solution de 3,2 g (82 mmol) d'hydroxyde 
de sodium dans 3,2 ml d'eau. On agite le melange pendant 1 h, on le dilue dans de Tacetate d'ethyle puis on extrait la 
phase organique, on la lave a Teau, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
Par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 7/3 de cyclohexane et d'acetate d'ethyle, on obtient 6,2 g 
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de produit sous forme d'huile. 

[a]^° = + 115,4° (c = 1 ; dichloromethane). 

s 6.14. [3(S),3a(S)7(fl)]-{+)-3-Methox^ 
quinolein-1 -one 

On hydrogene pendant 1 h, une solution de 4,1 g (8,8 mmol) de [3(S) l 3a(S),7(f?)]-(+)-3-methoxymethyl-7-[4,4,4-tri- 
fluoro-3-benzyloxybutoxy]-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a] quinolein-1 -one dans 80 ml d'ethanol, en presence de 
10 0,8 g de charbon palladie a 1 0 % contenant 50 % d'eau et de traces d'ethanol chlorhydrique. On filtre ensuite le melange 
sur silice et on evapore le solvant sous pression reduite. On cristallise le produit dans un melange d'acetone et d'ether 
diisopropylique puis dans un melange 97/3 d'ether diisopropylique et d'isopropanol. On obtient 1 ,0 g de produit. 
Point de fusion : 1 20,7-1 20,9°C. 

15 [<*] 2 ° = + 105 : 4° (c = 1 ; methanol) 



Exemple 7 : f3(ff),3a(S),7(/ : ?)1-(+)-3-methoxvmethvl-7-f4 t 4.4-trifluoro-3- hydroxybutoxyl-S^aAS-tetrahydro-l H- 
oxazolo[3,4-alquinolein-1 -one 

20 7.1. [3(rt),3a(S)H+)-ethenyl-7-hydro^ 

On traite 2,0 g (8,0 mmol) de [3(R),3a(S)]-(+)-3-ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one (obtenue a I'etape 8 de I'exemple 6) dans les conditions decrites a I'etape 9 de I'exemple 6. On obtient 1,9 g 
de produit. 

25 

[a]* 0 = + 47,2° (c = 1 , dimethylsulfoxyde). 

7.2. [3(fl),3a(S),7(tf)]-(+)-3-Ethenyl^ 
quinolein-1 -one 

30 

On traite une solution de 1 ,9 g (8,0 mmol) de [3(R),3a(S)]-(+)-3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo 
[3,4-a]quinolein-1-one dans 26 ml d'acetonitrile et 10 ml de dimethylformamide, dans les conditions decrites a I'etape 
10 de I'exemple 6. 
35 On obtient 2,6 g de produit. 
Point de fusion : 143-145°C. 

[a] *° = + 60,2° (c = 1 ; methanol) 

4Q 7.3. [3(tf),3a(S),7(/?)H+)-3-Ethenyl-7-^ 
quinolein-1 -one 

On traite 2,5 g (7,0 mmole) de [3(/^,3a(S),7(^)]-(+)-3-ethenyl-7-[4 ; 4,4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3,3a,4,5-tetra- 
hydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans les conditions decrites a I'etape 11 de I'exemple 6. 
45 On obtient 3,0 g de produit. 
Point de fusion : 73-74°C. 

[a]^° = + 102 : 7° (c = 1 ; dichloromethane) 

so 7.4. [3(fl),3a(S)J(ft)]-(+)-3-Hydroxymm 
[3,4-a]quinolein-1 -one 

On traite 3,0 g (6,7 mmol) de [3(R),3a(S) ) 7(R)]-(+)-3-ethenyl-7-[4,4 t 4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy]-3 > 3a,4,5-tetra- 
hydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, dans les conditions decrites a I'etape 12 de I'exemple 6. 
55 On obtient 2,1 g de produit. 
Point de fusion : 107°C. 

20 

[a] = + 63,8° (c = 1 ; dichloromethane). 
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7.5. [3(tf),3a(S),7(tf)]-( + )-3-Methoxyme^ 
[3,4-a]quinolein-1-one 

On traite une solution de 2,1 g ( 4,7 mmol) de [3(R),3a(S), 7(H)]-( + )-3-hydroxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-ben 2 yloxy 
butoxy]-3,3a,4 ; 5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 30 ml de toluene et 3 ml de dichloromethane, dans 
les conditions decrites a I'etape 13 de I'exemple 6 On obtient 1 8 g de produit sous forme d'huile. 

[«]^° = + 64,8° (c = 1 ; dichloromethane). 

7.6. [3(tf),3a(S)7(fl)]-(+)-3-Me^ 4 . a] 
quinolein-1-one 

On traite 1,8 g (3,9 mmol) de [3(ff),3a(S),7(/?)]-( + )-3-methoxym^ 
-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans les conditions decrites a I'etape 1 4 de I'exemple 6. 
On obtient 0,9 g de produit. 
Point de fusion : 165,3-165,5 0 C. 

20 

[cx] D = + 16,7° (c = 1 ; methanol) 

Exem P le 8 : 3a(/?),7(ff)H-)-3-met hoxym^ H . 

oxazolo [3,4-a]quinolein-1-one " " — 

8.1. fl-(+)-6-Methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro quinoleine-1 -carboxylate d'ethyle 



On verse, goutte a goutte, a - 40*0, 21 ,8 ml (302 mmol) de chlorure de thionyle dans 170 ml de methanol Au bout 
de 10 mn, on ajoute 16,9 g (60,4 mmol) de fi-(+)-2-carboxy-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1-carboxylate 
d'ethyle (obtenu a I'etape 6 de I'exemple 6), on agite le melange pendant 3 h en laissant remonter la temperature de - 
40 a 0°C, puis on le verse dans un melange de glace et d'eau et on ajoute de I'ammoniaque jusqu'a neutrality On extrait 
3Q avec de I'acetate d'ethyle, on lave la phase organique a I'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant 
On obtient 18 g de produit sous torme d'huile. 



20 

[oc] D = + 52° (c = 1 ; dichloromethane) 



35 8 2 fl -(+)-2-Formyl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-l -carboxylate d'ethyle 

On traite 18 g (0,061 mol) de R-(+)-6-methoxy-2-methoxy carbonyl-1 ,2, 3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate 
d'ethyle dans les conditions decrites a I'etape 7 de I'exemple 6. On obtient 11 ,6 g de produit. 

= + 67,9° (c = 1 ; dichloromethane). 



8.3. [3(tf),3a( *)]-(-)- et ^(^^^^-(-J-S-Ethenyl^-methoxy aSa^^-tetrahydro-l H-oxazolo[3 : 4-a]quinolein-l -one 

On traite 11,5 g (43,6 mmole) de /?-(^2-formyl-6-methoxy-1,2, 3, 4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle 
45 dans les conditions decrites a I'etape 8 de I'exemple 6. 
On obtient 4,0 g de compose [3(tf),3a(R)] ; 
Point de fusion : 80°C. 

20 

[a] D = - 48,8° (c = 1 ; dichloromethane) 

so et 2,2 g de compose [3(S),3a(R)] } 
Point de fusion : 140°C, 

20 

[a] D = - 39° (c = 1 , dichloromethane), 
55 8.4. [3(fl),3a(/?)]-(-)-Eth^ 

On traite 4,0 g (16 mmol) de t3(R),3a(f?)]-(-)-3-ethenyl-7 methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one dans les conditions decrites a I'etape 9 de I'exemple 6. 
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On ODtiont 2,5 g de produit. 

i*''d° " 45,2 ° ' c = 1 ; dim ® th y ,su,fox y de )- 

r f> |3<fi).3a(/?),7(/?)]-(0-3-Ethenyl-7-[4,4^ 
Qutr>o»o»n-1 -one 

Oi iraite une solution de 2,35 g (10 mmol) de [3(fl),3a(/ : ?)]-(-)"3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo 
1 3 4 ,i)quinolein-1-one dans 25 ml d'acetonitrile et 10 ml de dimethylformamide, dans les conditions decrites a I'etape 
10 cio rcxemple 6. 
On ooltent 2,5 g de produit. 
**o«nioc fusion: 92° C. 

l ,? t^ V • 31,4° (c = 1 ; dichloromethane). 

r 6 p< R).3a(tf),7(tf)]-(+)-3-Ethenyl-7-[4,4^ H-oxazolo[3 : 4-a] 
<ju«K>*em-1 -one 

Cti traite de 1,82 g (5,09 mmol) de [3(R),3a(fl),7(R)]-(-)-3-etheny^ 
tf.*f»y:too-l /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans les conditions decrites a I'etape 11 de I'exemple 6. 
oouont 2,1 g de produit sous forme d'huile. 

♦ 28,9 ° (c= 1 ; dichloromethane). 

- 7 p, R) 3a(R),7(f?)]-(+)-3-Hydroxymethyl-7-[4,4,4-tritluoro-3-benzyloxybutoxy]-3 : 3a,4 > 5-tetrahydro-1 H-oxazolo 
1 ') 4 ^jumolein-1-one 

Cm unite 2,1 g (4,7 mmol) de [3(R),3a(R),7(f?)J-(+)-3-ethenyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy]-3,3a,4,54etra- 
t^ixo i W-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans les conditions decrites a I'etape 12 de I'exemple 6. On obtient 1,4 g de 

t tic fusion : 110°C. 

h'l^° ♦ 15,5° (c = 1 ; dichloromethane) 

r r \3iR) 3a(R)J(H)]-(+)-3-M6thoxym6thy^^^ zolo 
|3 4 .iKjumolein-1-one 

t, 

On Uaite 1,4 g (3,1 mmol) de [3(/?),3a(R),7(R)]-(+)-3-hydroxymethyl-7-[4 ) 4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
3 3.-i 4 5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans les conditions decrites a I'etape 1 3 de I'exemple 6. On ob- 
iit-tii i 0 q de produit sous forme d'huile. 

♦ 15,8° (c = 1 ; dichloromethane) 

r r » 1 3* R) 3a(/?),7(R)]-(-)-3-Methoxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3 J 3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a] 
tjumoiotrvl -one 

On traite 1,0 g (2,2 mmol) de [3(/?),3a(fl),7(fi)]-(+)-3-metho xymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
• 3 1.4 5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans les conditions decrites a I'etape 14 de I'exemple 6. Apres 
cvMpDfriiton du solvant sous pression reduite et chromatographie sur colonne de silice avec un melange 1/1 de cyclo- 
hcKnrx? et d'acetate d'ethyle, on obtient 0,65 g de produit. 
Pom! do lusion : 90°C. 

- 35,6° (c = 1 ; methanol) 
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Exemple 9 : r3(S),3a(R),7(ff)H+)-3-methoxvmethyl^ H- 
oxazolo[3,4-alquinolein-1 -one 

9.1. [3(S),3a(/?)]-(-)-3-Ethenyl-7-hydroxy-3 ) 3a,4 J 5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a^^ 

5 

On traite 2,2 g (9,0 mmol) de [3(S),3a(R)]-(-)-3-ethenyl-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quino- 
lein-1-one (obtenue a I'etape 3 de I'exemple 8), dans les conditions decrites a I'etape 9 de I'exemple 6. On obtient 1 ,8 
g de produit. 

10 = ' 50,9 ° (c = 1 ; dimeth y ,su|fox y de ) 

9.2. [3(S),3a(fl)J(fl)]-(-)-3-Ethenyl-7-[4 I 4,44rifluoro-3-hydroxybutoxy]-3 J ^ 
quinolein-1-one 

75 On traite 1,7 g (7,5 mmol) de [3(S),3a(f?)]-(-)-3-ethenyl-7-hydroxy-3 > 3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quino- 

lein-1-one, dans les conditions decrites a I'etape 10 de I'exemple 6. Apres cristallisation dans Tether diethylique, on 
obtient 1 ,8 g de produit. 
Point de fusion : 145°C. 
po 

20 = - 16 » 4 ° (c = 1 , methanol) 

9.3. [3(S),3a(fl),7(H)]-(+)-3-Ethenyl-7-^ tetrahydro-1 H-oxazolol3,4-a] 
quinolein-l-one 

25 On traite 1,77 g (4,95 mmol) de ^(SJ^afRJJtR^^-J-S-ethenyl^-^^^-trifluoro-S-hydroxybutoxyl-S.Sa^^-tetra 

hydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, dans les conditions decrites a I'etape 11 de I'exemple 6. Apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange 1/9 de cyclohexane et de chloroforme, on obtient 2,0 g de 
produit. 

30 [a]* = + 42,7° (c = 1 : dichloromethane) 

9.4. [3(S),3a(/?),7(/?)]-(+)-3-Hydroxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy]-3,3a ) 4,5-tetrahydro-1 H-oxa zolo 
[3,4-a]quinolein-1 -one 

35 On traite 1,9 g (4,2 mmol) de [3(S),3a(R),7(/?)H+)-3-ethenyl-7-[4,4^ 

hydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, dans les conditions decrites a I'etape 12 de I'exemple 6. Apres concentration 
de la phase organique sous pression reduite, on obtient 1,7 g de produit. 
Point de fusion : 98° C. 

40 [ a ] 2° = + 69 50 ( C = 1 ; dichloromethane) 

9.5. [3(S),3a(R),7(/?)]-(4-)-3-Methoxymethyl-7-[4,4,44rifluoro-3-benzyloxybutoxy]-3,3a,4,5-tetrahyc^ 
[3,4-a]quinolein-1 -one 

45 

On traite 1,68 g (3,72 mmol) de [3(S),3a(R),7(/ : ?)]-(+)-3-hydroxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one, dans les conditions decrites a I'etape 13de I'exemple 6 Par 
chromatographie sur colonne de silice avec un melange 6/4 de cyclohexane et d'acetate d'ethyle, on obtient 1 s 35 g de 
produit sous forme d'huile. 

50 [«]^° = + 61 ,6 0 (c = 1 ; dichloromethane) 

9.6. f3(S),3a(fl) ) 7(H)]-(+)-3-Methoxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3,3a ) ^ [3,4-a] 
quinolein -1-one 



55 



On traite 1,29 g (2,77 mmol) de 3(S) ) 3a(R),7(H)]-(+)-3-methoxymethyl-7-[4,4,4-trifluoro-3-benzyloxybutoxy] 
-3,3a,4,5-tetrahydro-1/-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, dans les conditions decrites a I'etape 14 de I'exemple 6. On 
obtient 0,33 g de compose. 
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Point de fusion : 103,6-103,8°C. 
[a]^° = + 49,1° (c = 1 ; methanol) 

5 Exemple 10 : 7(ff)-(4,4,4-trifluoro-3-hvdroxybutoxv)-3,3a,4,5-tetrahvdro-1 H-oxazolofa^-alquinolein-l -one 

10.1 . 7-Methoxy-3,3a-4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-alquinolein-1-one 

A une solution de 10,9 g (41,4 mmol) de 2-formyi-6-methoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydroquinoleine-1-carboxy late d'ethyle 
io dans 100 ml de methanol refroidie a 0°C, on ajoute 2,2 g (41 ,4 mmol) de borohydrure de potassium par portions. On 
agite pendant 1 h puis on hydrolyse le milieu, on le dilue a I'eau et on extrait a Tether diethylique. On lave ensuite la 
phase organique a I'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On redissout 
I'huile obtenue dans 90 ml de toluene, on chauffe la solution a reflux pour eliminer les traces d'eau puis on ajoute a 
90°C, une quantite catalytique de methylate de sodium a 10 % dans du methanol. On chauffe de nouveau a reflux pour 
'5 eliminer I'ethanol forme puis on evapore le solvant. On reprend le residu par de I'acetate d'ethyle et on le lave a I'eau, 
puis on seche la phase organique sur sulfate de sodium et on la concentre sous pression reduite. Apres chromatographie 
sur colonne de silice avec un melange 4/1 d'heptane et d'acetate d'ethyle, on obtient 5,0 g de produit. 
Point de fusion : 99°C. 

20 10.2. 7-Hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a] quinolein-1 -one 

A une solution de 4,6 g (21 mmol) de 7-methoxy-3,3a : 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 50 ml 
de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte, a 0°C, 4,0 ml (42 mmol) de tribromure de bore. Au bout d'une heure, 
on hydrolyse le milieu par addition d'ammoniaque jusqu'a neutrality. On filtre ensuite le precipite forme et on le seche 
25 sous vide. On obtient 3,1 g de produit. 
Point de fusion : > 260°C. 

10.3. 7(/^-(4,4,4-Trifluoro-3-hydroxybutoxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinotein-1-one 

30 A une solution de 2,0 g (9,7 mmol) de 7-hydroxy-3,3a : 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 10 ml 

d'acetonitrile et 1 0 ml de dimethylformamide, on ajoute 4,3 g (1 5 mmol) de tosylate de 3(R)-hydroxy-4,4,4-trif luorobutyle 
et 4,0 g (29 mmol) de carbonate de potassium. On agite pendant 4 h a 90°C, puis on dilue le melange avec de I'acetate 
d'ethyle et on le lave a I'eau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. Apres purification de I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 4/1 

35 d'heptane et d'acetate d'ethyle, on obtient 1 ,9 g de produit. 
Point de fusion : 188°C. 

Exemple 11 : S(+W-(4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a,4,5-tetrahvdro-1 /-/-oxazolof3,4-a1quinolein-1 -one 

40 11.1. S(+)-7-Methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 8,0 g (27 mmol) de S(-)-6-methoxy-2 methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate 
d'ethyle (obtenu a I'etape 6 de I'exemple 6) dans 80 ml de diglyme, on ajoute 0,90 g (41 mmol) de borohydrure de lithium 
par portions. On agite le melange pendant 3 heures a 50°C puis on le verse dans de I'eau et on extrait le produit avec 
45 de I'acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la concentre sous pression reduite et on 
triture le residu dans de Tether de petrole contenant un peu d'alcool isopropylique. On obtient 4,4 g de produit. 
Point de fusion : 112°C. 

[a]^° = + 63,7° (c = 1 ; dichloromethane) 

50 Selon le meme procede, a partir du F?(+)-6-methoxy-2-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroquinomeine-1 -carboxy- 

late d'ethyle, on a obtenu la /=?(-)-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-aJquinolein-1-one. 
Point de fusion : 110°C. 

[a]^ = - 40,1° (c = 1 ; dichloromethane). 
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1 1 2 S(+)-7-Hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 4,3 g (20 mmol) de S(+)-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 
40 rrol de 0°C, 39 ml (39 mmol) d'une solution 1M de tribromure de bore dans le dichloromethane. On agite pendant 
1 ncurc en laissant remonter la temperature, puis on ajoute une solution aqueuse d'ammoniaque jusqu'a neutrality on 
ttttio c precipite forme et on le seche. On obtient 3,0 g de produit. 
Pom! do fusion : > 250°C. 

f 51,4° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde). 

Scion le meme procede, a partir de la /?(-)-7-methoxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, on a 
ooietiu Ih RH^-hydroxy-S^aAS-tetrahydro-l H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one. 
Pc«nt cic fusion : > 250° C. 

- 46° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde). 

1 i j S< ♦ )-7-(4,4 ) 4-Trifluorobutoxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 1 ,9 g (9,3 mmol) de S(+)-7-hydroxy-3,3a,4, S-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one dans 
u». fTieLmge de 10 ml de dimethylformamide et 40 ml d'acetonitrile, on ajoute 2,7 g (1 3 mmol) de 1-bromo-4,4,4-trifluo- 
r^ut.mc et 2,6 g (18 mmol) de carbonate de potassium. On chauffe pendant 3 heures a 90°C puis on dilue le melange 
<«vrx- oc I'acetate d'ethyle et on le lave a I'eau. On seche ensuite la phase organique sur sulfate de sodium, on la 
ccntentrc sous pression reduite et on chromatographie le residu sur colonne de silice avec du dichloromethane conte- 
fvtnt 3 5 % de methanol. Apres recristallisation dans I'alcool isopropylique, on obtient 2,1 g de produit. 
J u«oi clc fusion : 121,3-121,4°C. 

h'l*^ ♦ 33,8° (c = 1 ; dichloromethane). 



» iQMtpto 12 : cis-(±)-3-phenvl-7-(4 ? 4,4-trifluorobutoxv)-3 t 3a,4 1 5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

IT » cis * et trans-(±)-7-Methoxy-3-phenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1/-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 

A p^itir d'une solution de 2-formy!-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle dans le methanol, 
tet»c-cjic k 0°C, et de bromure de phenylmagnesium, traites dans des conditions analogues a celles de I'etape 1 de 
r<: temple 1 , on obtient le derive cis, 
f*o«%i oc fusion : 99° C, et 
u: dofvc trans, 
Pc*m clo fusion : 126°C. 

i r 7 cis-(±)-7-Hydroxy-3-phenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A pnrtir de la cis-(+)-7-methoxy-3-phenyl-3,3a I 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one : traitee dans les 
commons de I'etape 2 de I'exemple 1, on obtient la cisf+J^-hydroxy-S-phenyl-^Sa^.S-tetrahydro-l H-oxazolo[3,4-a] 
uucnofein-1 -one. 
Pomi dc fusion : 242°C. 

A prirtir de la trans-(±)-7-methoxy-3-phenyl-3,3a,4,5-tetra hydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, on a obtenu la 
lians-i ♦ ^-hydroxy-S-phenyl-S^aAS-tetrahydro-l H-oxazolo[3,4-a] quinolein-1-one. 
Pomt cJc fusion : 216°C. 

IT 3 ciS'(+)-3-Phenyl-7-(4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A unc solution de 0,65 g (2,3 mmol) de cis-(±)-7-hydroxy-3-phenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quino- 
lcn-1-one dans 15 ml de dimethylformamide, on ajoute 0,66 g (3,5 mmol) de 1-bromo-4,4,4-trifluorobutane et 0,64 g 
(4 6 mmol) de carbonate de potassium. On chauffe pendant 4 heures a 90°C, puis on dilue le melange avec de I'acetate 
d'ethyle cl on le lave a I'eau. On seche ensuite la phase organique sur sulfate de sodium, on la concentre sous pression 
roduitc et on chromatographie le residu sur colonne de silice avec du cyclohexane contenant 20 % d'acetate d'ethyle. 
Apics trituration dans Tether di isopropylique, on obtient 0,60 g de produit. 
Point de fusion : 129,5°C. 
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Exemple 13 : cis-(±)-3-methvl-7-(4,4 > 4,-trifluorobutoxv)-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolofS^-alquinolein-l -one 

13.1. cis-(±)-7-Methoxy-3-methyl-3 I 3a,4,5-tetrahydro-1/-/- 

5 A partir d'une solution de 2-formyl-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle dans Tether die- 

thylique, refroidie a 0°C, et de bromure de methylmagnesium, traites dans des conditions analogues a celles de Tetape 

1 de Texemple 1 , on obtient le derive cis, 

Point de fusion : 138-139°C, et 

le derive trans, 
10 Point de fusion : 122-123°C. 

13.2. cis-(±)-7-Hydroxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one 

A partir de la cis-(±)-7-methoxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetra hydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one, traitee dans les 
is conditions de Tetape 2 de I'exemple 1, on obtient la cis-(±)-7-hydroxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a] 
quinolein-1 -one. 
Point de fusion : 258-259°C. 

A partir de la trans-(±)-7-methoxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetra hydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, on a obtenu la 
trans-(±)-7-hydroxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo [3,4-a] quinolein-1 -one. 
20 Point de fusion : 240-241 °C. 

1 3.3. cis-(±)-3-Methyl-7-(4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a : 4,5-tetrahydro-1 /-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

A une solution de 0,70 g (3,2 mmol) de cis-(±)-7-hydroxy-3-methyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quino- 
25 lein-1-one dans 15 ml de dimethylformamide, on ajoute 0,90 g (4,8 mmol) de 1-bromo-4,4,4-trifluorobutane et 0,90 g 
(6,4 mmol) de carbonate de potassium. On chauffe a 90°C pendant 4 heures, puis on dilue le melange avec de I'acetate 
d'ethyle et on le lave a I'eau. On seche ensuite la phase organique sur sulfate de sodium, on la concentre sous pression 
reduite et on chromatographie le residu sur colonne de silice avec du cyclohexane contenant 20 % d'acetate d'ethyle. 
Apres trituration dans Tether diisopropylique, on obtient 0,80 g de produit 
30 Point de fusion : 79,1-79,2°C. 

Exemple 14 : f3a3aB.7(f?)l-3-ethvl-7-(4,4,4-trifluoro-3-hydroxvbutoxv)-3.3a.4,5-tetrahvdro-1 H-oxazolof3,4-a1 
quinolein-1 -one 

35 On hydrogene pendant 3 h, 0.86g (2,4 mmol) de [3a,3ap,7(/?)]-3-ethenyl-7-[4,4 1 4-trifluoro-3-hydroxybutoxy] 

-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one (obtenue a I'exemple 1) dans 20 ml de methanol, en presence 
de 0,2 g de charbon palladie a 5 % contenant 50 % d'eau. On filtre ensuite le melange et on le concentre a sec sous 
pression reduite. Apres purification de I'huile obtenue par chromatographie sur colonne de silice avec un melange 95/5 
de dichloromethane et de methanol et cristallisation dans Tether diisopropylique, on obtient 0,47 g de produit. 

40 Point de fusion : 120-1 31 °C. 

Exemple 15 : f3(S),3a(S),7(S)l-(+)-3-methoxvmethvl-7-f4,4,4,-trifluoro-3-hvdroxvbutoxv1-3,3a,4,5,-tetrahydro- 
1 H-oxazolo[3,4-a1quinolein-1 -one 

45 15.1. [3(S),3a(S)H+)-7-Benzyloxy-3-ethenyl-3^^ 

A partir de la [3(S),3a(S)]-(+)-3-ethenyl-7-hydroxy-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3 : 4-a]quinofein-1-one (obtenue 
a Tetape 9 de I'exemple 6), traitee dans les conditions decrites a Tetage 1 de I'exemple 5, on obtient la [3(S), 3a(S)-(+) 
-7-benzyloxy-3-ethenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one. 
50 Point de fusion : 86-90°C. 

[a]p° = + 71,1° (c = 1 ; dichloromethane). 

Selon le meme procede, les composes suivants ont ete obtenus : 

55 - la [3(S),3a(/ : ?)]-(-)-7-benzyloxy-3-ethenyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 102°C 
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is 



25 



30 



35 



[a]" =-45,2° 



« " Pofn! de'fibn »-°*azolo [3,4-a] quinolein-1 -one 

[a] 20 =+45,7°. 

" ' poSI 3 ,*^^^ 

[a],f =-62,1°. 



1 5.2. [3(S),3a(S)]-( + )-7-Ben2yloxy-3-hydroxymethyl-3,3a,4,5-te1rahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 



Point de fusion ; 120-140°C 

20 

20 [ot] D = + 73,8° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde). 



Selon le meme procede, les composes suivants ont ete obtenus : 

I'delo^ ^azolo^-afcuinolein-l -one, sous ,or- 



[oc] d 20 = -4,2°. 



[a] 1° = + 4,8° 



L^gom^ «-oxa Z o.o[3,4-a ]q uino,oin-1 -one, sous for- 



me de gomme 
[a] * = - 54,6° 



.15.3. [3(S),3a(S)]-( + )-7-Benzyloxy-3-m e thoxyniethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 

Point de fusion : 118-120° C 
so [a]* 0 = + 76 7 o (c = 1 . dich | ororn6thane) 

Selon le rneme procede, les composes suivants ont ete obtenus : 

!usS H-oxa Z olo [ 3,4-a] q uino«ein-1 -one Point de 
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M* 0 = - 2,2°. 
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la [3(/=?),3a(S)]-(+)-7-benzyloxy-3-methoxymethyl-3,3a ) 4 1 5 tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 96-98° C 

la [3(^,3a(R)]-(-)-7-benzyloxy-3-methoxymethyl-3,3a l 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 122°C 

[<=-74-. 
15.4, [3(S),3a(S)]-(+)-7-Hydroxy-3-methoxym 



On hydrogene pendant 5 h, sous pression et a temperature ambiante, une solution de 1 ,2 g (0,0035 mol) de [3 
(S) ) 3a(S)]-(+)-7-benzyloxy-3-methoxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one dans 50 ml de me- 
15 thanol et 40 ml de tetrahydrofuranne, en presence de 0,25 g de palladium sur charbon a 10 % contenant 50 % d'eau. 
On filtre ensuite le melange sur silice et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 0,9 g de produit. 
Point de fusion : 172-176°C. 

20 

[a] D = -i- 99° (c = 1 ; dimethylsulfoxyde). 
20 Selon le meme procede, les composes suivants ont ete obtenus : 

la [3(S),3a(R)]-(+)-7-hydroxy-3-methoxymethyl-3 J 3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 170°C 

25 [0C]^° = + 11.1*. 

la [3(fl),3a(S)]-(-)-7-hydroxy-3-methoxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 tf-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 166°C 

30 \a]™ =-8,2°. 

la [3(fl),3a(R)]-(-)-7-hydroxy-3-methoxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1 -one 
Point de fusion : 180°C 

35 [a] 20 = -93,3°. 

15.5. [3(S),3a(S),7(S)]-(+)-3-Methoxymethyl-7-[4,4 J 4-trifluoro-3-hydroxybutoxy]-3 t 3a J 4,5-tetrahydr^^ 
quinolein-1-one 



A partir de 0,86 g (3,45 mmol) de [3(S),3a(S)]-(+) -7 -hydroxy 3-methoxymethyl-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo 
[3,4-a] quinolein-1-one et 1,54 g (5,18 mmol) de p-toluenesulfonate de 4,4,4-trifluoro-3(S)-hydroxybutane, traites dans 
les conditions de I'etape 4 de I'exemple 5, on obtient 0,38 g de produit sous forme d'huile. 

[a] 20 = + 33,2° (c = 1 ; methanol). 

Les composes selon I'invention sont regroupes dans le tableau suivant avec leurs caracteristiques physiques. 
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Les mesures des activites MAO-A et MAO-B in vitro ont ete realisees en utilisant comme source d'enzyme un 
homogenatde cerveau de rat, selon la methode decrite par C Fowler et M. Strolin-Benedetti, dans J. Neurochem., 40, 
1534-1541 (1983). 

Le dosage standard consiste a homogeneiser le cerveau de rat dans 20 volumes de tampon phosphate 0,1 M (pH 
5 ~ 7,4) et a preincuber 100 |il d'homogenat (5 mg de tissu) a 37°C pendant 20 minutes, en I'absence ou en presence de 
differentes concentrations en inhibiteur etudie. La reaction est demarree par I'addition de [ 14 C]serotonine (f 14 C]5HT, 
concentration finale 125 u-M) pour la mesure de I'activite de la MAO-A ou de [ 14 Clphenylethyiamine ([ 14 C]PEA, concen- 
tration finale 8 u.M) pour la mesure de I'activite MAO-B, dans un volume final de 500 |il. Apres 5 minutes d'incubation 
pour la [ 14 C]5HT et 1 minute d'incubation pour la [ 14 C]PEA, la reaction est arretee par addition de 200 ul d'acide chlo- 
io rhydrique 4N. Les metabolites radioactrfs issus de la desamination oxydative sont alors separes du substrat non trans- 
forme, par extraction en phase organique, et quantifies par comptage de la radio-activite. 

Les activites inhibitrices vis a vis de la MAO-A et de la MAO-B sont donnees respectivement par les constantes d'inhi- 
bition Ki (MAO-A) et Ki (MAO-B). 

Pour les composes de I'invention, les Ki (MAO-A) varient entre 0,4 et 28 nM et les Ki (MAO-B) entre 0,7 et 1000 nM. 
15 Certains composes de ('invention sont des inhibiteurs selectifs de la MAO-A, le rapport Ki(MAO-B)/Ki(MAO-A) pou- 

vant etre compris entre 10 et 1000. 

D'autres sont cependant des inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la MAO-B, le rapport Ki(MAO-B)/Ki(MAO-A) pouvant 
etre compris entre 0,1 et 10. 

L'activite inhibitrice de la MAO a egalement ete mise en evidence in vivo par le test de la potentialisation du L-5-hy- 
20 droxytryptophane (L-5HTP) chez le rat, selon le prolocole decrit par M. Jalfre et col. dans Arch. Int. Pharmacodyn. 259 , 
194-221 (1982). 

Ce test est realise dans les conditions suivantes : des lots de rats (10 pour chaque dose), traites par voie orale, par 
differentes doses de produit a tester ou de vehicule, recoivent par voie intraperitoneal, 60 minutes apres, le L-5HTP, 
a la dose de 100 mg/kg, dose qui n'induit pas par elle-meme le syndrome serotoninergique (trembiements generalises) 

25 chez les animaux temoins. 

Les trembiements generalises sont cotes en tout ou rien 30 minutes apres I'administration du L-5HTP. Pour chaque 
dose de produit teste, les resultats sont exprimes en pourcentage d'animaux presentant des tremblement generalises. 
La dose qui induit des trembiements chez 50 % des animaux (DE 50 ), affectee de son intervalle de confiance a 95 %, 
est ensuite calculee a partir de la droite de regression qui relie I'effet (pourcentage obtenu pour chaque dose) au loga- 

30 rithme de la dose. 

Pour les composes de I'invention, la DE 50 varie entre 0,2 et 1 ,1 mg/kg, confirmant ainsi I'activite inhibitrice de la MAO 
trouvee in vitro. 

Par ailleurs, revaluation de la toxicite in vitro des composes de I'invention sur hepatocytes de rat et de primate non 
humain apres administration unique demontre une tres bonne tolerance dans la limite des concentrations testees (jus- 
35 qu'a100pM). 

Les resultats obtenus montrent que les composes de I'invention peuvent etre utilises pour la preparation de medi- 
caments inhibiteurs selectifs de la MAO-A ou inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la MAO-B, ces medicaments trouvant 
leur emploi en therapeutique notamment dans le traitement des etats depressifs, des attaques de panique, des phobies, 
de I'anxiete, de la migraine, des deficits cognitifs lies a I'age ou aux demences et dans la prevention et le traitement des 
40 maladies neurodegeneratives comme la maladie de Parkinson et et la maladie d'Alzheimer, et des accidents cere- 
bro-vasculaires. 

Les composes de I'invention peuvent etre presentes, en association avec des excipients, sous forme de composi- 
tions formuiees en vue de I'administration par voie orale, parenterale ou rectale, par exemple sous forme de comprimes, 
dragees, capsules, solutions, suspensions ou suppositoires. 
45 par voie orale, la dose de principe actif administree par jour peut varier entre 1 et 1 00 mg/kg, en une ou plusieurs 

prises. Par voies parenterale et rectale, elle peut varier entre 1 et 100 mg/kg. 
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Revendications 



so 1. Derives de 3,3a : 4,5-tetrahydro-1 H-oxazolo[3 s 4-a]quinolein-1 -one de 



formule generate (I) 
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dans laquelle : 

n est egal a 0 ou 1 , 

R-, represente un atome d'hydrogene ou un groupe ethenyle, methyle, ethyle, phenyle. hydroxymethyle ou methoxy- 
methyle, et, 

5 soit R 2 est un groupe methyle, trifluoromethyle ou cyano, R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle ou 

benzyloxy et R 4 et R 5 sont des atomes d'hydrogene, 

soit R 2 et R 4 torment ensemble un groupe -(CH 2 ) 4 -, R 3 est un groupe hydroxyle et R 5 est un atome d'hydrogene, 
soit R 2 et R 5 torment ensemble un groupe -0-(CH 2 ) 3 -et R 3 et R 4 sont des atomes d'hydrogene, 
soit R 2 et R 5 torment ensemble un groupe -(CH 2 ) 4 , R 3 est un groupe hydroxyle et R4 est un atome d'hydrogene, 
10 sous torme d'isomeres y compris sous forme d'enantiomeres et de diastereoisomeres et de melanges de ces dif- 

ferentes formes, y compris de melanges racemiques. 

2. La 3-methoxymethyl-7-(4.4,4-trifluoro^ 

ses enantiomeres et ses diastereoisomeres purs ou sous forme de melanges. 

15 

3. La 3-methoxymethyl-7-(4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a,4,5-tetrahydro-1 H-oxazolol3,4-a]quinolein-1 -one, ses enantio- 
meres et ses diastereoisomeres purs ou sous forme de melanges. 

4. La 7-(4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a ) 4,5-tetrahydro-1H-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one et ses enantiomeres purs ou 
20 sous forme de melanges. 

5. La 7-(3-hydroxy-4,4,4-trifluorobutoxy)-3,3a ) 4,5-tetrahydro-1/-/-oxazolo[3,4-a]quinolein-1-one, ses enantiomeres et 
ses diastereoisomeres purs ou sous forme de melanges. 

25 6. La 3-methoxymethyl-7-[(2-(1-hydroxycy^ 

ses enantiomeres et ses diastereoisomeres purs ou sous forme de melanges. 

7. Procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton traite un compose de formule (II) 

30 



35 



40 




(ii) 

dans laquelle represente un atome d'hydrogene, un groupe ethenyle, phenyle, hydroxymethyle ou methoxyme- 
thyle, par un compose de formule (III) 



(III) 




dans laquelle R 2 , R 3> R 4 et n sont detinis comme dans la revendication 1 et X est un atome d'halogene ou un groupe 
45 labile tel que mesyloxy ou tosyloxy, pour obtenir un compose de formule (I) dans laquelle est defini comme 

precedemment, puis a reduire le compose de formule (I) dans laquelle est un groupe ethenyle, pour obtenir le 
compose de formule (I) dans laquelle R n est un groupe ethyle. 

8. Procede, selon la revendication 6, pour la preparation des enantiomeres et diastereoisomeres des composes de 
50 formule (I), caracterise en ce que Ton utilise comme produits de depart, les isomeres correspondants des compose 

de formule (II). 

9. Procede de preparation selon la revendication 7, caracterise en ce que les enantiomeres et diastereoisomeres des 
composes de formule (II) sont prepares a partir des enantiomeres ou diastereoisomeres des composes de formule 

55 (|V) 
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(IV) 



w 



15 



ou (V) 




(V) 



dans laquelle R 1 represente un groupe ethenyle, methyle ou phenyle, 

obtenus par hydrolyse enzymatique du 2-methoxycarbonyl-6-methoxy-1 ,2,3, 4-tetrahydroquinoleine-1 -carboxy late 
20 d'ethyle, separation par extraction, de Tenanliomere S(-) du 2-melhoxy carbonyl-e-melhoxy-I^.S^-letrahydroqui- 

noleine-1 -carboxylate d'ethyle el de I'enantiomere R(+) du 2-carboxy-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydioquino- 
leine-1 -carboxylate d'ethyle, traitement par le chlorure de thionyle et le methanol de I'enantiomere R(+) du 2-car- 
boxy-6-methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro quinoleine-1 -carboxylate d'ethyle conduisant au derive 2-methoxycarbonyl cor- 
respondent, et reaction des enantiomeres S(-) et R(+) du derive 2-methoxycarbonyl, soit avec le borohydrure de 
lithium, pour obtenir respect ivement les enantiomeres S(+) et R(-) du.compose de formule (IV), soit avec I'hydrure 
de diisobutylaluminium pour obtenir respectivement les enantiomeres S(-) et R(+) du derive 2-formyl correspondant, 
qui, par taitement par un organomagnesien de formule & } MgX dans laquelle R t est detini comme precedemment 
et X est un atome d'halogene, puis par le methanolate de sodium et enfin separation par chromatographic, condui- 
sent aux diastereoisomeres des compose de formule (V). 

10. Procede selon la revendication 8, pour la preparation des enantiomeres du 2-methoxycarbo- 
nyl-6-methoxy-1,2,3,4-tetra hydroquinoleine-1 -carboxylate d'ethyle caracterise en ce que I'hydrolyse enzymatique 
est realisee par des extraits enzymatiques tels que ['esterase de foie de pore ou les poudres acetoniques de foie 
de cheval, de pore, de boeuf, de lapin ou de mouton. 

11. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose de formule (I) selon la revendication 1 . 



25 
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12. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose de formule (I) selon la revendication 
1 en association avec tout excipient approprie. 
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